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1. ABREVIATURAS

ODM: objetivos del Milenio

ODS: Objetivos del Desarrollo Sostenible
OMS: Organizacién mundial de la salud

MII : mosquiteras impregnadas con insecticidas
RRI: rociamiento de interiores con insecticidas
SA : Sudafrica

GE: Guinea Ecuatorial

CV: Cabo Verde

TCA: combinaciones a base de arteminina

SP: sulfodoxina-Piridona

Im: intramuscular/ iv : intravenosa

G6PD: glucosa 6 fosfato deshidrogenasa



2. ABSTRACT

Introduction: Malaria continues being a serious health problem in many countries,
mainly in Sub-Saharan Africa and South East Asia. There are an estimated 198 million
cases of malaria and 584.000 deaths per year of which a vast majority are children
under 5 and pregnant women (1).

Objectives: As pharmacists, we must be up-to-date with regards to medicines and we
must be efficient in giving quality information that is current. Besides, the Canary
Island’s proximity with Africa ignites particular interest with the continent. In this study
we will highlight the current situation of malaria treatments, focusing on specific
countries. We will draw attention to the importance of a sustainable economy and give
a firm political agreement in order to achieve the 2020 objectives.

Material and Methods: For this bibliographic review the PubMed data-base was
searched using the following keywords: Chloroquine, resistant plasmodium, malaria,
artemisinin. As well as academic Google searches on official government pages of the
countries being evaluated and on the WHO website (global reports on malaria) with
the keywords ODM, ODS, malaria treatment guides...

Conclusion: Artemisinin-based combination therapy is presently recommended by the
WHO and continues to be effective in Africa and it is hoped that this will continue until
said illness is eradicated. Special vector control and pharmacovigilance will need to be
established to avoid, wherever possible, drug resistance. Without a stable financial
agreement, the proposed objectives will not be achieved and malaria will continue its’
rampage.

2. RESUMEN

Introduccion. El paludismo sigue siendo un problema grave de salud en muchos paises,
principalmente en Africa subsahariana y sudeste asiatico. Se estima unos 198 millones
de casos y 584000 muertes(1) de los cuales la gran mayoria son nifios menores 5 afios
y mujeres embarazadas.

Objetivos. Como farmacéuticos, tenemos el deber de actualizarnos en cuanto al
medicamento y ser eficaces a la hora de dar informacidn, de calidad y actualizada.
Ademds, la situacion de vecindad de Canarias con Africa hace que se despierte
especial interés por este continente.

En este estudio daremos a conocer la situacién actual de tratamientos del paludismo,
centrdndonos en algunos paises. Indicaremos la importancia de una economia
sostenible, y de un compromiso politico firme para lograr los objetivos para el 2020.
Material y métodos. Para este estudio se utilizé la base de datos pubMeb con las
palabras claves chloroquine resistant p.falciparum, artemisinin. Y bldsquedas en google
académico, las paginas oficiales de los gobiernos de los paises de estudio asi como en
el de la OMS (informes mundiales sobre el paludismo) con las palabras claves ODM,
ODS, protocolo tratamiento malaria...

Conclusion. La terapia antipaludica combinada a base de artemisinina es en la
actualidad la recomendada por la OMS y es eficaz en Africa y se espera que se
prolongue hasta lograr erradicar a dicha enfermedad. Habra que instaurar especial
control vectorial y farmacovigilancia para evitar en lo posible la resistencia a farmacos.
Sin un compromiso financiero estable, no se podrdn alcanzar las metas propuestas y la
malaria seguira su curso de destruccion.



3. INTRODUCCION

La malaria es una enfermedad causada por un parasito del género Plasmodium, se
transmite por la picadura de un mosquito hembra infectado del género anopheles.
Hay cuatro especies que infectan a humanos (P. falciparum, P. vivax, P. malariae y P.
ovale). La infeccién por P. falciparum es la mds frecuente en Africa subsahariana.

Es una de las enfermedades mas influyentes que aun azota a muchos paises en el
mundo (Africa subsahariana) se estima unas 198 millones de casosy 584000 muertes
al afio de las cuales nifios menores de 5 afios y mujeres embarazadas son los mas
afectadas(2).

En este estudio analizaremos los tratamientos y medidas que se han empleado en los
ultimos afios, y los actuales para el control o eliminacién de la malaria. Hemos
centrado el estudio en Africa subsahariana y en 3 paises.

Recientemente se cumplié el plan llamado /os Objetivos del Milenio (ODM)(3)
establecidos en 2000 por los miembros de las Naciones Unidas donde se
comprometieron entre otras cosas, estas 2 metas:

Meta 6C” Haber detenido y empezado a reducir, en 2015 la incidencia de la malaria 'y
otras enfermedades graves”(3). Meta 4A: “Reducir en dos terceras partes la tasa de
mortalidad de nifios menores de 5 afios entre 1990-2015"(3).

Efectivamente para finales de la era de los ODM, el Informe Mundial 2015(4) muestra
los logros alcanzados, se cumplieron dichas metas. Para la meta 6C,se notifica que 57
paises lograron reducir en mas de un 75% la incidencia de la enfermedad y otros 18
entre 50-75% .En cuanto a la meta 4A, a nivel mundial se estima que el nUmero de
muertes de nifilos menores de 5 afios se redujo de 723000 en 2000 a 306000 en
2015,la mayoria nifos africanos (694000-212000),“el paludismo ya no es la principal
causa de muerte en nifios de Africa sahariana”(4),aunque ocupd el cuarto lugar en
2015(4). Se estima que en Africa subsahariana las intervenciones evitaron 663
millones de casos, los cuales el 69% fue debido a MlI, el 21% a los antipaludicos y el
10% a la fumigacion de interiores(4).

En la tablal (elaboracidn propia) resumen(4).

2000 2015
Casos (millones) 262 214
Incidencia (%) por 37
crecimiento
demografico
Muertes(millones) 839000 438000
Mortalidad(%) por 60

crec. demografico




Progreso hacia la eliminacion del paludismo segun el indicador de la ODM informe
2015( ligeramente modificada)(4)tabla2.

Indicador 2000 2005 2010 2015 %
ODM variacion
Incidencia 146 134 113 91 -37%
(por cada 1000

en riesgo)

mortalidad 47 37 26 19 -60%
(por cada miel

en riego)

Numero de casos y muertes estimadas en la region OMS 2000-2015(4)

Table 2.1 Estimated malaria cases and deaths, by WHO region, 2000-2015

Estimated number of malaria cases

Change | Estimated number of malaria deaths

(000's)

WHO region 2000 . 2005 . 2010 . 2015 . 2000-2015 2000 . 2005 . 2010 . 2015 . 2000-2015

African 214000 217000 209000 188000 -12% 764000 670000 493000 395000 -48%
Americas 2500 1800 1100 660 -14% 1600 1200 1100 500 -69%
Eastern 9100 8600 4000 3900 -57% 15000 15000 7000 7000 -51%
Mediterranean

European* 36 56 0.2 0 -100% 0 0 0 0
South-East Asia 33000 34000 28000 20000 -39% 51000 48000 44000 32000 -37%
Western Pacific 3700 2300 1700 1500 -59% 6100 4200 3500 3200 -60%
World 262000 264000 243000 214 000 -18% 839000 738000 554000 438000 -48%
Lower bound 205000 203000 190000 149000 653000 522000 362000 236000

Upper bound 316000 313000 285000 303000 1099000 961000 741000 635000

Desde 2003 la financiacién (nacional e internacional) fue en aumento (592millones S)
,en 2015 se estima que superd los 2,900 millones S pero deberian alcanzar los 6400
millones S para 2020”(5). EEUU (USAID/PMI) es el tnico gran financiador internacional
contra el paludismo a nivel mundial, seguido de Reino Unido y otros como el Banco
mundial, AMFm, DFID...

En la actualidad se cuenta con un nuevo desafio Estrategia Técnica mundial contra la
Malaria 2016-2030.

Es un plan de accidn con metas e hitos a cumplir para 2030, se divide en 3 periodos
(2020, 2025,2030), para el primero de ellos restan tan solo 3 afios. Propone la
maximizacién de las medidas basicas de prevencidn (control vectorial, Mll,
guimioprevencion (SP) RRI y terapia antipaltdica ) e insiste en la farmacovigilancia
,investigacion e innovacién de los instrumentos, la distribucién equitativa de los
recursos (6).

Estrategia mundial sobre la malaria 2016-2030 por la OMS (tabla3)

Vision: mundo sin
malaria hitos Metas




Objetivos
2020 2025 2030
1. Reducir las tasas de
mortalidad por malaria >40% >75% >90%
en todo el mundo en
comparacion con las de
2015
2. Reducir la incidencia
de casos de malaria en >40% >75% >90%
todo el mundo en
comparacion con la de
2015
3.. Eliminar la malaria Por lo menos 10 Por lo menos 20 Por lo menos 35
en los paises en los que
siga habiendo
transmisiéon en 2015
4. Evitar el Reestableciemiento Reestableciemiento Restablecimiento
reestablecimiento dela evitado evitado evitado
malaria en todos los
paises exentos de la
enfermd.

En la misma linea estan Objetivos del Desarrollo Sostenible (ODS), como plan de
continuacién de los ODM, pero mas extendidos, con un enfoque universal. Son 17
objetivos de los cuales la salud ocupa el tercer lugar:

3.3“ Para el 2030, poner fin a las epidemias del SIDA, la tuberculosis, la malaria y las
enfermedades tropicales desatendidas y combatir la hepatitis, las enfermedades
transmitidas por el agua y otras enfermedades transmisibles” (7).

La evaluacién hacia la eliminacién de la malaria es un proceso que establece la OMS en
4 etapas sucesivas : control, pre-eliminacion, eliminacién y prevencién de reinfeccion,

ademas deben transcurrir 3 afios con cero caso de malaria local para declarar libre de

malaria a un pais.(8)

4. situacion de algunos paises y el 2020

4.1 Guinea Ecuatorial

GE (fase de control) estd constituida por 2 regiones, la region continental y la insular
(isla de Bioko). Esta ultima, la privilegiada de las 2, contd con iniciativas nacionales
dedicas a ella como el” Proyecto de control del paludismo en la isla de Bioko” (PCPIB),
asi pues, con mejores resultados respeto a la otra, con tasas de incidencias y
mortalidad mas bajas, ademas el informe tematico de GE 2014 revela que de esta
region del pais no hay datos disponibles. En relacién a las medidas de prevencién los
nifios recibieron las MIl Y MILD, y no las suficientes para la cobertura total; justifican
esto con que hubo una discontinuidad en el reparto entre 2009-2011, debida a una



disminucidn en las campafias masivas de reparto desde 2007. Lo cual también se vio
reflejado en el aumento de casos y muertes en la regién continental y en la isla de
Annobdn. GE ha contado con muchos programas e iniciativas de eliminacién nacional
(ICPGE, ISCIII, el proyecto PROSALUD...), en la actualidad, cuenta con un Plan Nacional
de Desarrollo econémico y Social llamado “Horizonte 20207 (9).

4.2 Sudafrica

Desde el 2000, el pais ha logrado grandes logros, los cuales, atribuibles a las campanas
masivas de control vectorial con el uso del rociamiento de interiores con insecticidas
(>85%), revision de brotes, e investigacion de casos. Hoy en fase de pre-eliminacion
consiguio reducir la en incidencia en un 75% con los ODM). En SA, la malaria es
endémica en 3 de las 9 provincias: KwaZulu-Natal, Limpopo y Mpumalanga a donde
van dirigidas las campafias naciones como The National Malaria Programme (NMP),
organizacién que trabaja otras disciplinas sanitarias (salud ambiental, servicios
farmacéutico de farmacovigilancia...). En la actualidad cuenta ademas con el “Malaria
elimination Estrategic Plan “2012-2018 con el objetivo cero paludismo local(8)

4.3 Cabo Verde

Casi consigue erradicar la malaria entre 1953-1970. Desde 2014 est3 en fase de pre-
eliminacion (10), gracias al compromiso politico, al trabajo conjunto de varios
profesionales de la salud ,a las financiaciones nacionales e internacionales y los
“Programas Nacional de Luta contra o paludismo”(PNLP). Los casos autdctonos tienen
mas prevalencia en la isla de Santiago (11).

Pregunté a una médica de CV por la situacién de la malaria en su pais y dijo” ya casi no
hay caso de paludismo en Cabo Verde, pero te daré la informacion que necesitas”
Miriam Da Silva Canuto, médica en Delegacion de Santa Cruz, isla de Santiago.

5.Tratamientos de la malaria con combinacion a base de artemisinina (TCA)

En los ultimos 50 afios la terapia antipaludica eficaz fue con : la cloroquina, mefloquina
, sulfodioxina-piperina, quinina... y todos han desarrollado casos de resistencia al
p.falciparum;en la actualidad unos se han tenido que contraindicar como
medicamento en monoterepia y otros como la cloroquina, indicada en paises donde
aun no son resistentes (malaria por p.vivax )(12).

Las resistencias de estos farmacos son debidas a mutaciones en los genes del
p.falciparum (polimorfismos)(13) y han sido responsables del aumento de infeccion
por malaria debido al fracaso de estos antipaltdicos.

Hasta final de 2004 la cloroquina fue el antipaltidico de excelencia en Africa y los casos
de resistencias fueron apareciendo poco a poco hasta su eliminacién. Y se vio la
necesidad de adoptar el TCA.

La artemisinina (Qinghaosu) originaria de China,ha sido la “salvacion antipaltdica” de
estos ultimos tiempos y ha ayudado a evitar millones de (14). Han surgido problemas
de resistencia en Asia( Camboya,Tailandia,Vietnam...) tanto en monoterapia como
combinado. Aunque en Africa todavia no se han detectado,se debe velar en ello. De
hecho la OMS contraindica los tratamientos en monoterapia y recomienda los TCA.

La especie de plasmodium mds frecuente que causa paludismo en Africa subsahariana
es el P.falciparum,en menor proporcidn las otras especies exceptuando el p.nkowelesi.



Previo a cualquier instauracién del tratamiento,la OMS recomienda realizar pruebas
diagnésticas rdpidas,para maximizar los resultados y prevenir resistencias.

5.1 Tratamiento del paludismo no complicado con los TCA.

Luego de un test de diagdstico rdpido positivo,el paludismo no complicado producido
por P.falciparum es tratado con TCA (nifos y adultos),excepto en mujeres
embarazadas en su primer trimestre de embarazo(15).

Diagnosis of malaria

All cases of suspected malaria should have a parasitological test {microscopy
or Rapid diagnostic test (RDT}) to confirm the diagnosis.

Both microscopy and RDTs should be supported by a guality assurance programme.
Good practice statement

Treating uncomplicated P. falciparum malaria

Treatment of uncomplicated F. falciparum malaria

Treat children and adults with uncomplicated F. folciparum malaria {except
pregnant women in their first trimester) with one of the following recommended
artemisinin-based combination therapies (ACT):

« artemether + lumefantrine

= artesunate + amodiagquine

* greesunate + mefloguine

» dihydroartemisinin + piperaquine

= artesunate + sulfadoxine-pyrimethamine (SP)
Strong recommendation, high-quality evidence

Duration of ACT treatment

ACT regimens should provide 3 days’ treatment with an artemisinin derivative.
Strong recommendation, high-quality evidence

Revised dose recommendation for difiydroartemisinin + piperaquine in young children

Children < 25kqg treated with dilyydroartemisinin + piperaguine should receive
a minimum of 2.5 mg/kg body weight (bw) per day of dihydroartemisinin and
20 mg/kg bw nar day of piperagquine daily for 2 days,

Strong recommendation based on pharmacokinetic modelling

Reducing the transmissibility of treated P. falciparum infections

In low-transmission areas, give a single dose of 0.25 mg/kg bw primaguine
with ACT to patients with P falciparum malaria (except pregnant women, infants
aged < 6 months and women breastfeeding infants aged < 6 months) to reduce
transmission.Testing for glucose-6-phosphate dehydrogenase (G6PD) deficiency
is not required.

Strong recommendation, low-quality evidence

Principales Combinaciones a base de artemisinina (TCA)
Artemeter + lumefantrina

Artesonate + amodiaquina

Artesonate + mefloquina

Dihidroxiartemisinina+ piperaquina

Artesonate + sulfodoxina —pirimetamina

ANANENENAN

Los paises podran seleccionar entre las distintas combinaciones su tratamiento de
primera o segunda linea. En las combinaciones,la artemisinina favorece la eliminacién
rapida del pardsito en sangre(accion rapida),en tanto que el otro componente ayuda a
eliminar los restos de pardsitos proporcionando ademas proteccion de resistencias y
profilaxis después del tratamiento(accion larga) (15). Resumen (tabla4) de
observaciones a tener en cuenta(15).



(TCA) Observaciones

Artemeter+lumefantrina Evitar uso con
rifampicina,efavirenz,fumadores,mefloquina,embarazad
as,nifos<5anos.

Artesonate+amodiaquina evitar amodiquina con zidovudina,efavirenz y
cotrimoxazol(co-infeccién VIH/SIDA)

Artesonate + mefloquina Evitar mefloquina con rifampicina
Dihidroxiartemisinina+pipe Evitar didhidroxiartemisinina en nifos<25 kg pc
raquina

Artesonate+sulfodoxina- Evitar uso concomitante SP+ acido folico

pirimetamina(SP)

5.2 Tratamiento de la malaria severa con TCA.

La forma grave de la malaria por P. falciparum se trata con Artesonate iv en nifnos,
adultos y embarazadas. El tratamiento alternativo: Artemeter 6 quinina im.

5.3 Tratamiento de la malaria no complicado por otras especies de plasmoduim.

La malaria causada por p.vivax, p.malariae y p.knowlesi se trata como p.falciparum
(TCA excepto artesonate+SP) cuando no se puede identificar una de las tres. En zonas
donde la cloroquina no es resistente, se usa como alternativa.

Cuando sea por p.vivax ,completar el tratamiento con una dosis de primaquina (0,25
mg/kg) durante 28 dias .Si el paciente tiene déficit de G6PD, seran 0,75 mg/kg durante
8 semanas, una vez por semanas(15).

En Africa hay menos casos de malaria por p. vivax (9%) tiene su explicaciéon y es la
genética, se habla de 1a” Negatividad de Duffy” frecuente en mucho de los paises de
Africa en el cual los eritrocitos son muy resistentes a la infeccién por p.vivax eso hace
gue sea raro en esta zona(16).



6. 1 Tratamiento actual de la malaria en Guinea Ecuatorial con TCA.

Aunque la OMS contraindica la artemisinina en monoterapia, en GE es permitido el
Artemeter. El tratamiento de primera linea es la artesonate-amodiaquina.
Segun la informacién de la médica Asuncion Bendomo Mafana del hospital general

Loeri Comba (Malabo),hicimos la tabla5.

Paludismo no Paludismo grave Observaciones
complicado
Tratamiento Artesunate- Artesunate iv Duracidn tto. 3 dias

leralinea
T .alternativo

amodiaquina (oral)
Artemeterim,3
dias/doxiciclina-
pirimetamina(fansidar)

Si no tolera via oral.
Fansidar 2do dia
tras la inyeccion

6.2 Situacion actual del tratamiento de la Malaria en Sudafrica con TCA.
También hay casos de paludismo causado por .p vivax, aunque en menor proporciéon
Resumen (tabla.6 elaborada) (17).

Malaria no complicada

Malaria severa

Observaciones

Especie
plasmoduim
Tratamiento lera
linea

T.alternativo

T.infeccion mixta

Niflos pequeiios

embarazadas

Co-infeccion
VIH/SIDA
T.contraindicado

p.falciparum,p.ovale,p.malariae

Artemisina-
lumefantrina(coartem)/primaquina

Quinina+doxiclina 6 clindamicina

Atermeter-lumefantrina seguido
primaquina

Atermeter-lumefantrina(<5kg)
Quinina+clindamicina(>5kg)

Quinina+clindamicina(ler trimestr)
Artemeter-lumefantrina(2do y 3er)

Artemeter-lumfantrina
Halofantrina(

seguridad),cloroquina 'y
sulfadoxinapirimidina(resistencia)

p.falciparum
(frecuente)
Artesunato 6
quinina iv seguido
Artemeter-
lumfantina( si
tolera oral)
Quinina+doxiciclina
6 clindamicina

Artesonate 6
quinina
iv/artemeter-
lumfantrina(oral)
Artesunate o
quinina
iv/artemeter-
lumefantrina
Artesunate o
quinina iv

Tto. iv 24hs al menos
Tto. base 3 dias

Si el primer tto. no
esta disponible o
contraindicado

No usar primaquina.
Mezclar con jarabe
de mermelada o puré
de platano
contraindicado
Doxiciclina y
primaquina

Tto. 5 dias en vez de
3




primaquina,amodiaquina

6.3 Situacidn actual del tratamiento de la malaria en cabo verde con TCA.
Con la informacidn recogida del protocolo del tratamiento (2015) elaboramos la

tabla.7 resumen.

P. no complicado P. severo Observaciones
Tratamiento Artemeter- Artesunato iv 6 No primaquina en
leralinea lumefantina/primaquina  im/artemeter- Déficit G6PD

T. alternativo

Embarazadas

Nifos

Co-infeccion
VIH/SIDA

Diabéticos

VIAJEROS

Artesunato-
amodiaquina

Quinina + clindamicina(
ler trimestre)3 dias
Artemeter-
lumfantrina(2do y 3er
trimestre)7 dias
Artesunato-lumfantrina

T .especifico

Mefloquina(
profilactico)

lumefabtrina+primaquina

Quinina iv

Igual arriba

(todos los trimestres)

Artesunato o quinina iv

T .especifico

T. especifico
T.alternativo

/primaquina dosis
Unica (0.25mg por
kg) primer dia del
tto.

No usar primaquina.
Quinina sola o
combinada

=dosis <5kg >peso.
No usar primaquina
Evitar T.alternativo
con Efavirenz 6
Zidovudina

Si necesario
administrar glucosa
isotonico 5%

1 semana antes de
ida y seguir 4
semanas al regreso

El tratamiento también resalta combinaciones no recomendadas en paludismo por

p.falciparum (OMS):

» No asociar cloroquina + sulfadoxina-pirimidina 6 artesunato.
» Primer del tratamiento: Artesunate +sulfadoxina-pirimidina.
» Mefloquina +artesunate en zonas de altas transmisiones en epidemias



7. Discusion

A nivel mundial, tuvieron mucho éxito los ODM relacionados con la malaria llegando
en el caso de algunos a erradicar la enfermedad (Armenia en 2007) y casos como el de
nuestro estudio con reduccién de mas del 75% de los casos de incidencia y mortalidad
(Cabo Verde y Sudafrica).

Las MIl que representaron el 69% de las intervenciones que salvaron vidas, pueden
seguir siendo efectivas si son usadas correctamente.

En el caso de GE, donde hay una clara desigualdad en la atencidn nacional de la
enfermedad, se deberia implementar programas que favorezcan a todos y que lleguen
a todo el dmbito nacional. Otro factor comprometedor es la inconstancia en los
programas (indecisidn), episodio que se ha repetido varias veces en este continente a
la hora de crear y financiar iniciativas de apoyo para erradicar la malaria, esperemos
gue esto no lleve al cese en las financiaciones internacionales por falta de resultados.
Para esto, se deberia reforzar los programas y velar en su cumplimiento, involucrar a
mas personas y formar a mas profesionales.

En cuanto a CV y SA, van bien desde los ODM pero no deben bajar la guardia porque
una reinsercion de la enfermedad podria hacer mucho mas dafio. Velar en el buen uso
de los insecticidas que también han dado casos resistencia. SA, especial vigilancia
fronteriza (Namibia, Botsuanana...).

Para concluir, se puede decir que el éxito de un pais a otra dependié del empefio,
dedicaciodn, politica sanitaria, del grado de influencia con la que impactaron
(camparias) y del buen uso de las medidas de prevencion; para este ultimo, por
ejemplo, en el rociamiento de los interiores con insecticida, se tendria que cubrir toda
la superficie que se desee proteger, porque si no, no es efectiva. En relacion a los
antipaludicos, consolidar la farmacovigilancia, y ser capaces de identificar las posibles
resistencias a farmacos y maximizar las pruebas de diagndstico. Una observacion
importante también seria trabajar sobre una mejor calidad de registro de casos para
informes de la OMS para evaluar sus progresos. Se espera que los gobiernos de la
mayoria de los paises africanos tomen conciencia de la tragedia de la malaria y se
duelan por salir de esta situacidn que tanto los compromete. Se puede si se quiere.
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